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INTRODUCTION
La maladie cœliaque est un trouble caracté-
risé par une intolérance permanente au gluten
contenu dans l’orge, le blé et le froment. Elle se
manifeste par une inflammation de l’intestin
chez les individus génétiquement prédisposés.
Elle peut être présente dès l’enfance, mais est le
plus souvent diagnostiquée à l’âge adulte. Les
symptômes typiques sont de la diarrhée ou de la
constipation, une perte de poids, des douleurs
abdominales, un ballonnement. Cependant, de
nombreux patients, essentiellement des adultes,
ont seulement des symptômes légers ou aty-
piques. Parmi ces derniers, on note de l’anémie
ferriprive, de l’aphtose buccale récidivante, des
troubles menstruels, de l’épilepsie ou de
l’ataxie, des douleurs osseuses ou des arthrites
périphériques inexpliquées, de l’ostéoporose, ou
encore une augmentation inexpliquée des trans-
aminases. 
Le diabète de type 1 est une maladie auto-
immune caractérisée par la destruction des cel-
lules B des îlots pancréatiques responsables de
la sécrétion d’insuline. L’étiologie reste impar-
faitement connue, mais il est communément
admis qu’il existe un terrain de prédisposition
génétique et qu’interviennent également des fac-
teurs environnementaux, mal précisés (viraux ou
alimentaires). L’hyperglycémie s’installe assez
rapidement et entraîne polyurie, polydypsie,
amaigrissement. Le traitement du diabète de
type 1 exige l’insulinothérapie.
Plusieurs études démontrent maintenant, de
manière assez claire, une association fréquente
de ces deux maladies. Des observations cli-
niques (1-4) indiquent la présence d’une atteinte
de la muqueuse intestinale chez les patients
atteints de diabète de type 1. Environ 10 à 30%
(3) des patients diabétiques de type 1 présentent
des auto-anticorps circulant contre la transgluta-
minase tissulaire, une situation actuellement
considérée comme pathognomonique de la
maladie cœliaque. D’autres encore ont un taux
élevé d’Ac anti-réticuline (ARA) ou d’Ac anti-
gluten (AGA) dans leur sang, sans lésions
démontrées de leur muqueuse intestinale. 
L’objectif de cet article est de présenter les
données récentes, épidémiologiques, cliniques et
biologiques  concernant l’association entre le
diabète de type 1 et la maladie cœliaque. Après
un bref rappel des hypothèses pathogéniques,
nous aborderons les conséquences pratiques en
termes de dépistage et de prise en charge.
EPIDÉMIOLOGIE
Des études épidémiologiques indiquent
qu’actuellement, le diabète touche près de 200
millions de personnes dans le monde. Le diabète
de type 1 représente environ 5 à 10% de cette
population. La maladie frappe surtout les
enfants et les adolescents, mais peut survenir à
tout âge (5). Le pic d’incidence se situe dans la
tranche d’âge de 10 à 14 ans (6). En Belgique, la
prévalence du diabète de type 1 est estimée à
environ 0,5 % de la population et l’incidence est
de 8-10 nouveaux cas par 100.000 habitants et
par an.
Concernant la maladie cœliaque, la préva-
lence dans les pays européens varie de 0,2 à 1%
selon les études (7). 
La prévalence de la maladie cœliaque parmi
les patients diabétiques de type 1 est plus élevée
que celle attendue dans la population générale
avec un pourcentage de 1 à 7,8 %. Une étude
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belge a montré que 2,5% des patients diabé-
tiques de type 1 sont également atteints de la
maladie cœliaque (8). La médiane calculée sur
l’ensemble de 40 études européennes est de
4,1% (9). Par ailleurs, 5 à 10 % des patients
atteints de maladie cœliaque sont également dia-
bétiques de type 1 (4, 10). Il est à noter que cette
association est valable uniquement pour le dia-
bète de type 1 et ne se retrouve pas dans le dia-
bète de type 2.  De plus, la maladie cœliaque se
rencontre le plus souvent sous une forme subcli-
nique chez le sujet diabétique. Cependant,  chez
ces patients, la présence d’hypoglycémies récur-
rentes sans cause apparente doit faire évoquer
une maladie cœliaque associée (11). Il est à
noter que les enfants chez qui le diagnostic de
diabète de type 1 a été posé avant l’âge de 4 ans
sont plus susceptibles de développer une mala-
die cœliaque (9, 12).
HYPOTHÈSES PHYSIOPATHOLOGIQUES
Plusieurs hypothèses existent concernant la
relation entre le diabète de type 1 et la maladie
cœliaque (Figures 1 et 2).
Le diabète de type 1 et la maladie cœliaque
sont toutes deux des maladies auto-immunes.
Elles se développent sur un terrain génétique
prédisposant, mais impliquent des interactions
complexes entre des facteurs immunitaires et
environnementaux.
L’association entre le diabète de type 1 et la
maladie cœliaque pourrait être expliquée par le
partage d’un bagage génétique commun. Le
balayage («screening») du génome humain a
permis d’identifier au moins 18 loci génétiques
(IDDM1 à IDDM18) en association avec le dia-
bète de type 1 (6). IDDM1 est le locus le plus
fortement associé et correspond au complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) HLA-DQB.
La fonction essentielle des protéines HLA de
classe I et II est de présenter les épitopes antigé-
niques aux cellules T CD8+ et CD4+ (restriction
antigénique par le CMH). Plusieurs études (9,
13, 14) montrent que, dans le diabète de type 1
et la maladie cœliaque, les allèles de suscep-tibi-
lité majeure de cette région sont les allèles
de classe II HLA DQ2 (DQA1*0501,
DQB1*0201) et occasionnellement HLA DQ8
(DQA1*0301, DQB1*0302). Cette association
avec DQ2 se vérifie chez 90% des patients
atteints de maladie cœliaque et chez 43%  des
diabétiques de type 1. Par contre, la présence de
cet allèle n’est que de 24% dans la population
générale (14, 15).
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Figure 1 : Schéma illustrant le rôle de la génétique dans la survenue
du diabète de type 1 et de la maladie coeliaque.
Figure 2 : Schéma illustrant la séquence physiopathologique condui-
sant de la maladie coeliaque au diabète de type 1.
Les protéines HLA DQ2 et DQ8 présentent
les peptides dérivés de la gliadine (peptide
obtenu par la désamination du gluten par la
transglutaminase) aux cellules T CD4+ dirigées
contre la gliadine situées dans l’intestin. De
cette manière, ces cellules CD4+ provoquent
une inflammation  et une altération de la mor-
phologie du tissu conjonctif de la lamina propria
au sein de la paroi intestinale (14) (Figure 1).
L’association entre le diabète de type 1 et la
maladie cœliaque, mais aussi avec d’autres
maladies auto-immunes, pourrait s’expliquer
comme nous l’avons dit, par le partage d’un
matériel génétique commun, mais aussi par un
déficit au niveau de l’immunorégulation ou une
faible capacité à développer une tolérance aux
autoantigènes (13). En effet, un travail récent
montre que le diabète de type 1 serait associé à
une dysfonction du mécanisme de tolérance
orale contre la gliadine (1).
Le diabète de type 1 pourrait être un élément
immunologique déclencheur pour la maladie
cœliaque chez les individus prédisposés généti-
quement. Si cette hypothèse de cause à effet est
exacte, la séquence des deux diagnostics devrait
toujours être la même, c’est-à-dire que le diabète
de type 1 devrait être diagnostiqué avant la
maladie cœliaque. Des données récentes confir-
ment qu’en effet, dans 88 % des cas,  la maladie
cœliaque est bien diagnostiquée après le diabète
de type 1 (9). Mais d’autres travaux, de plus en
plus nombreux, suggèrent que c’est la maladie
cœliaque non traitée (latente ou silencieuse) qui
pourrait induire le diabète de type 1. Deux ano-
malies à point de départ intestinal pourraient
ainsi expliquer l’association causale entre la
maladie cœliaque et le diabète de type 1. Il s’agit
de l’altération de la perméabilité intestinale ainsi
que d’un déficit en Glucagon-like Peptide 1
(GLP1) (Figure 2). 
L’altération de la perméabilité intestinale,
conséquence d’une entéropathie telle que celle
observée dans la maladie cœliaque, pourrait
favoriser une atteinte insulaire via un accès faci-
lité des antigènes alimentaires au torrent circula-
toire. Dans un second temps, le gluten
favoriserait la formation d’anticorps dirigés
contre les cellules B des îlots de Langerhans (3).
En faveur de cette hypothèse, on observe que la
maladie cœliaque non traitée est souvent asso-
ciée à la présence d’auto-anticorps divers et à
d’autres maladies auto-immunes. C’est pour-
quoi, les anticorps de la maladie cœliaque
(IgATG) sont souvent  positifs lors du diagnos-
tic de diabète de type 1 (16). De plus, la mise en
évidence récente d’un peptide (WP 5212) pré-
sentant une grande homologie avec la globuline
du blé renforce encore ces données. En effet, ce
peptide constitue un déterminant antigénique
étroitement lié à l’apparition d’une insulite auto-
immunitaire dans un modèle animal de diabète
de type 1 (1, 3, 16). De façon intéressante, un
travail a montré  la présence d’anticorps dirigés
contre la globuline de blé dans le sérum d’en-
fants nouvellement diagnostiqués comme
atteints de diabète de type 1 (3).
Finalement, une étude réalisée sur des rats
prédisposés au diabète de type 1 montre que ces
animaux développent une entéropathie caractéri-
sée par des lésions morphologiques, biochi-
miques et fonctionnelles précédant l’atteinte
auto-immunitaire des îlots pancréatiques lors-
qu’ils sont soumis à une alimentation contenant
du gluten. On remarque que le contenu en GLP-
1 et que  la quantité d’ARNm du GLP-1/B-actin
du tractus intestinal de ces rats sont moindres
que chez les rats normaux. De plus, l’abondance
des récepteurs au GLP-1 sur les cellules insu-
laires est réduite chez ces rats; ceci coïncide, in
vivo, avec une riposte insulino-sécrétoire au
GLP-1 moins soutenue. Les modifications de la
perméabilité intestinale et du transfert d’infor-
mation entre GLP-1 intestinal et ses récepteurs
insulaires pourraient lier la souffrance intesti-
nale à l’atteinte du pancréas endocrine (3).
En conclusion, en plus d’un bagage génétique
commun, la maladie cœliaque et le diabète de
type 1 semblent partager d’autres mécanismes
immuno-pathologiques. Le gluten, tout comme
d’autres protéines de l’alimentation, pourrait
être un déclencheur de diabète chez les individus
génétiquement prédisposés, à la faveur d’un
dommage intestinal et dans un contexte d’ano-
malies du processus de tolérance immunitaire.
DIAGNOSTIC DE LA MALADIE COELIAQUE
INVENTAIRE DES TESTS DIAGNOSTIQUES
Le diagnostic de la maladie cœliaque repose
sur le dosage d’autoanticorps, le typage HLA et
la biopsie intestinale.
Les différents autoanticorps disponibles sont :
- IgA et IgG anti-gliadine (AGA) : ils peuvent
être utilisés, mais leur spécificité et leur sensibi-
lité dépendent du type et de la méthode de puri-
fication.
- IgA anti-transglutaminase (IgATG) : ils ont
une bonne sensibilité et spécificité. Leur niveau
d’élévation correspond au degré d’atteinte de la
muqueuse. Par ailleurs, les résultats sont obtenus
plus rapidement et à moindre coût (4, 16, 17).
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- IgA anti-endomysium (EMA) : ils constituent
le «gold standard» dans le dépistage biologique
de la maladie cœliaque, mais deviennent positifs
après les IgATG (13, 16).
Un dosage des taux d’IgA est nécessaire avant
de réaliser la recherche des autoanticorps pour
éviter des faux négatifs liés à un déficit en IgA.
De plus en plus fréquemment, le typage HLA à
la recherche de DQ2 et DQ8 est utilisé comme
complément dans la recherche de la maladie
cœliaque.
La confirmation du diagnostic est souvent
apportée par une biopsie jéjunale en deux temps.
La première trouve une atrophie des villosités,
une hyperplasie des cryptes et une infiltration
lymphocytaire de la lamina propria. La seconde,
réalisée après plusieurs mois de régime sans glu-
ten, doit typiquement montrer une normalisation
de l’architecture villositaire, évolution patho-
gnomonique de la maladie coeliaque (4). 
A l’heure actuelle, il est bien établi que des
individus sans signe d’entéropathie peuvent être
considérés comme porteurs d’une maladie
cœliaque latente suite à la mise en évidence
d’auto-anticorps spécifiques dans leur sérum
(anti-réticuline (ARA), anti-endomysium…) (2).
Cependant, la positivité de ces auto-anticorps
n’est pas prédictive de l’évolutivité de la mala-
die (17).
Il est recommandé de rechercher une maladie
cœliaque chez tous les patients diabétiques de
type 1 (4, 9, 12, 16, 17, 18). En effet, la haute
prévalence de la maladie cœliaque silencieuse,
le faible coût et la bonne spécificité de son
dépistage justifient une recherche systématique,
d’autant plus que les conséquences à long terme
d’une maladie cœliaque non traitée peuvent être
sévères (cancers gastro-intestinaux, lymphome,
infertilité, ostéoporose, dermatite herpétiforme,
anémie, neuropathie, épilepsie,…) et propor-
tionnelles à la durée d’exposition au gluten (1,
10, 16). Force est cependant de reconnaître que
le dépistage de la maladie coeliaque chez le
patient diabétique de type 1 est rarement réalisée
en pratique.
La figure 3 décrit la démarche à suivre idéa-
lement chez les patients diabétiques de type 1.
Lors du diagnostic du diabète, il est conseillé de
doser les IgA TG chez tous les patients. Si le
dosage de ces anticorps est négatif chez un
patient asymptomatique, il est recommandé de
répéter le test tous les deux ans pendant au
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Figure 3 : Démarche diagnostique dans la recherche de la maladie cœliaque chez les sujets diabétiques de type 1 (DT1).
(IgA TG : Immunoglobuline A anti-transglutaminase)
moins quatre années. L’idéal est de le pratiquer
pendant une période de dix ans. En effet, diffé-
rentes études montrent que la maladie cœliaque
est diagnostiquée le plus souvent dans les quatre
ans suivant le diagnostic du diabète (9, 12).
Après 10 années d’évolution du diabète, les nou-
veaux cas de maladie cœliaque deviennent
exceptionnels.
Par contre, si la personne est  porteuse de
symptômes digestifs avec un taux d’anticorps
négatif, d’autres diagnostics doivent être évo-
qués (maladie de Crohn, intolérance au lactose,
colopathies fonctionnelles…). En cas d’investi-
gations infructueuses, il faut répéter  le dosage
des IgA TG, mesurer les IgA totaux (pour
exclure les faux négatifs) et demander le typage
HLA DQB1 dans les 6 mois. Si le typage est
positif, si les IgA totaux sont < à 10 mg/dl ou
encore si les symptômes persistent, une biopsie
intestinale est recommandée. 
Le dernier cas de figure est l’obtention d’un
taux d’IgA TG positif. Si le taux est supérieur à
0,25 sur deux dosages successifs, il convient de
réaliser une biopsie intestinale. Un taux de posi-
tivité faible à modéré (<0,25) des IgA TG est
une indication pour une biopsie seulement en
présence de symptômes très suggestifs ou à la
demande du patient, mais après avoir d’abord
recontrôlé les IgA TG ainsi que les IgA totaux
(4).
PRISE EN CHARGE
Si un diagnostic de maladie cœliaque est posé
chez un patient diabétique de type 1, un régime
sans gluten doit être suivi pour éviter les com-
plications liées à cette maladie. Avec l’éviction
du gluten, on n’observe pas de modification du
taux des anticorps liés au diabète de type 1 tan-
dis que les marqueurs immunologiques propres
à la maladie cœliaque tendent à se normaliser.
Ceci pourrait indiquer que le régime d’éviction
provoque la diminution des anticorps anti-glia-
dine, mais ne modifie pas le mécanisme immu-
nologique sous-tendant le diabète de type 1 (19).
Il apparaît que les jeunes patients diabétiques
de type 1 avec maladie cœliaque ont un poids et
une taille inférieurs à la moyenne. Le diagnostic
de maladie cœliaque et la mise en route du
régime sans gluten semblent améliorer la pro-
gression pondérale de ces enfants (12). De
même, il semblerait y avoir une corrélation entre
l’adhérence au régime et l’accroissement de la
taille (20). 
Auparavant, on décrivait une augmentation de
la fréquence des hypoglycémies avec une réduc-
tion des besoins en insuline comme signe annon-
çant le début d’une maladie cœliaque chez les
enfants diabétiques de type 1. Ces observations
n’ont cependant pas été retrouvées dans des
études récentes (16, 21). 
Les résultats concernant l’influence du
régime sans gluten sur le contrôle du diabète
sont variables : certains ne montrent aucune
amélioration, d’autres concluent à une augmen-
tation significative des doses d’insuline, à  une
diminution de l’HbA1c et/ou de la fréquence des
hypoglycémies (4). Cette variabilité pourrait
résulter d’une influence complexe du régime
sans gluten. L’absorption alimentaire intestinale
est certainement améliorée au fur et à mesure
que l’atrophie villositaire disparaît. Le type
d’aliment ingéré joue aussi un rôle important
dans le contrôle du diabète. Par exemple, le pain
et les pâtes sans gluten ont un index glycémique
plus élevé que leurs équivalents contenant du
gluten (20). Or, il existe  une relation  inverse
entre l’index glycémique des glucides de l’ali-
mentation et la qualité du contrôle glycémique
post-prandial chez des sujets diabétiques.  
Le fait de savoir si le régime sans gluten
influence le développement à long terme des
complications liées au diabète demeure incer-
tain. On observe certes un moindre déséquilibre
du diabète lors de la puberté, mais par contre,
aucun changement au niveau de l’évolution des
taux de peptide-C qui s’effondrent rapidement
chez la grande majorité des patients diabétiques
de type 1 (22). D’un point de vue plus clinique,
on observe une amélioration de l’état général et
une plus grande vitalité chez de nombreux
patients asymptomatiques avec une maladie
cœliaque latente et qui entreprennent un régime
sans gluten (18).
L’alimentation proposée aux sujets diabé-
tiques de type 1 est comparable à celle qui
devrait être appliquée par l’ensemble de la popu-
lation. Ceci est cependant loin d’être le cas
actuellement et les recommandations diététiques
faites aux patients diabétiques sont souvent res-
senties comme contraignantes. Les restrictions
supplémentaires imposées par un régime sans
gluten renforcent le caractère coercitif de l’ali-
mentation, ce qui réduit l’observance diététique
des patients atteints des deux affections. De
plus, le caractère asymptomatique de la maladie
cœliaque chez certains patients renforce encore
cette mauvaise adhésion diététique. Si le patient
refuse une alimentation appropriée, il faudra
surveiller le taux de fer, d’acide folique et de
vitamines liposolubles afin d’éviter tout déficit.
Le risque de déminéralisation osseuse étant
important, par diminution de l’absorption intes-
tinale du calcium et des précurseurs de la vita-
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mine D, une ostéodensitométrie sera réalisée
régulièrement. Enfin, une prise en charge psy-
chologique peut s’avérer utile chez ce type de
patient compte tenu des contraintes thérapeu-
tiques liées à ces deux affections.
CONCLUSIONS
La prévalence de la maladie cœliaque est plus
importante chez le patient diabétique de type 1
que dans la population générale. Compte tenu du
caractère parfois asymptomatique de la maladie
cœliaque, un dépistage systématique, par le
dosage des IgA anti-transglutaminase, doit être
proposé chez les patients diabétiques de type 1.
Chez les sujets cumulant les deux affections, une
prise en charge précoce par un régime dépourvu
de gluten améliore l’état général, réduit le risque
de complications à long terme non seulement de
la maladie cœliaque, mais peut-être également
des complications du diabète grâce à une
meilleure équilibration métabolique
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